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шее консервативной терапии с положительным ис-
ходом. Такие осложнения, как вторичное кровотече-
ние из зоны резекции, формирование мочевых сви-
щей, нагноение раны, отсутствовали.
Сроки наблюдения за пациентами составили от
1 мес до 5,5 года. При повторных обследованиях не
было выявлено рецидивов заболевания. Особый ин-
терес вызвал вопрос о влиянии нерассасывающихся
полимерных ленточных имплантатов на возможно-
сти современных визуализационных средств (УЗИ,
КТ, МРТ) в диагностике местного рецидива. В ис-
следовании продемонстрировано, что наличие в зо-
не резекции имплантатов не снижает вероятности
обнаружения местного рецидива, так как картина,
создаваемая лентами, не создает помех при различ-
ных методах визуализации. Предлагаемые ленточ-
ные имплантаты не вызывают выраженных фибро-
пластических процессов в зоне резекции. ПТФЭ-
ленты гиперэхогенны при УЗИ, высокоплотны при
КТ, гиперинтенсивны в Т1- и Т2-взвешенных изо-
бражениях при МРТ.
Выводы
В проведенных экспериментальных и клини-
ческих исследованиях показана высокая эффек-
тивность и безопасность методики резекции поч-
ки с применением вазоселективных паренхима-
тозных швов, усиленных полимерными ленточны-
ми имплантатами. Широкое использование пред-
ложенного подхода позволит значительно упро-
стить и ускорить этап достижения окончательного
гемостаза при органосохраняющих операциях на
почке. 
О Н К О У Р О Л О Г И Я 1 ’ 2 0 0 9Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы
19
1. Vermooten V. Indications for conserva-
tive surgery in certain renal tumors: a study
based in the growth pattern of the clear cell
carcinoma. J Urol 1950;60:200—4. 
2. Robson C.J. Radical nephrectomy for
renal cell carcinoma. J Urol 1963;89:37—42.
3. Harry W.H. A history of partial nephrec-
tomy for renal tumors. J Urol
2005;173:705—8.
4. Матвеев В.Б., Перлин Д.В., 
Фигурин К.М., Волкова М.И. Органо-
сохраняющее лечение рака почки.
Практ онкол 2005;6(3):162—7.
5. Leibovich B.C., Blute M.L., 
Cheville J.C. Nephron sparing surgery for
appropriately selected renal cell carcinoma
between 4 and 7 cm results in outcome
similar to radical nephrectomy. J Urol
2004;171(3):1066—70.
6. Lau W.K.O., Blute M.L., Torres V.E. 
et al. Matched comparison of radical
nephrectomy vs nephron-sparing surgery in
patients with unilateral renal cell carcino-
ma and a normal contralateral kidney.
Mayo Clin Proc 2000;75:1236—42.
7. Лахмотко А.А. Отдаленные результа-
ты органосохраняющих операций при
раке почки: Автореф. дис. … канд. мед.
наук. М., 1999.
8. Айвазян А.В. Гемостаз при операциях
на почке. М.: Наука, 1982.
9. Аляев Ю.Г. Крапивин А.А. Резекция
почки при раке. М.: Медицина, 2001. с.
42—51.
10. Thompson R.H., Leibovich B.C.,
Lohse C.M. Complications of contempo-
rary nephron-sparing surgery: a single insti-
tution experience. J Urol 2005;174(1):
42—7.
11. O'Connor C., Harding J.N., 
Steinberg G.D. et all. Novel modification
of partial nephrectomy technique using
porcine small intestine submucosa.
Urology 2002;90:906—9.
12. Uzzo R.G., Novick A.C. Nephron
sparing surgery for renal tumors: indica-
tions, techniques and outcomes. J Urol
2001;166:6—18.
Литература
Использование в предоперационном планиро-
вании трехмерных диагностических данных при
крупных опухолях надпочечников может в значи-
тельной степени объективизировать определение
возможности выполнения лапароскопической опе-
рации без высокой вероятности конверсии или раз-
вития осложнений.
Однако трехмерные изображения в сложных
топографических условиях не только обеспечивают
условия планирования хирургического лечения
Опыт применения трехмерной интраоперационной 
навигации при лапароскопической адреналэктомии
С.И. Емельянов, В.А. Вередченко
МГМСУ им. Н.А. Семашко
EXPERIENCE IN USING THREE-DIMENSIONAL INTRAOPERATIVE NAVIGATION AT LAPAROSCOPIC ADRENALECTOMY
S.I. Yemelyanov, V.A. Veredchenko 
N.A. Semashko Moscow State Medical Stomatological University 
The use of three-dimensional diagnostic evidence in preoperative planning for large adrenal tumors can greatly objectify the determination
of whether laparoscopic surgery may be performed without the high probability of complications conversing or developing. The correct com-
bination of diagnostic and intraoperative data provides additional possibilities of virtually imaging the parts of organs and masses, which
makes it possible to perform more precise and safe manipulations in the retroperitoneal space.
(рис. 1), но и могут использоваться для эффектив-
ной интраоперационной навигации.
При корректном совмещении диагностиче-
ских и интраоперационных данных возникают до-
полнительные возможности, связанные с вирту-
альной визуализацией частей органов и образова-
ний, что позволяет проводить в забрюшинном
пространстве более точные и безопасные манипу-
ляции.
Присутствие на экране хирургического мони-
тора трехмерного изображения новообразования
надпочечника, почки и основных сосудистых стру-
ктур может в значительной степени улучшить инт-
раоперационную ориентировку при адреналэкто-
мии. Если при этом удается точно сопоставить ви-
димые части анатомических структур с такими же
частями трехмерных диагностических комплексов,
то хирург получает представление о расположении
фрагментов этих структур, скрытых за другими
тканями.
При выполнении лапароскопической адре-
налэктомии этот навигационный прием может
быть эффективным только в случае корректного
позиционирования трехмерных
изображений, которое соответ-
ствует реальной анатомической
ситуации в забрюшинном про-
странстве.
Для эндохирургических ма-
нипуляций забрюшинное про-
странство является достаточно
сложным объектом, прежде все-
го из-за своего небольшого объ-
ема и компактного расположе-
ния органов и сосудов. Однако
для навигационных систем про-
странство, ограниченное сим-
метрично расположенными ко-
стными и мягкотканными стру-
ктурами, является практически
идеальным, в первую очередь
из-за наличия здесь относитель-
но малоподвижных топографических ориентиров,
взаиморасположение которых может быть с высо-
кой точностью рассчитано по данным двухмерной
компьютерной томографии.
Кроме того, такой орган забрюшинного про-
странства, как почка, малоподвижен, фиксирован
связочным аппаратом, что, безусловно, упрощает
интраоперационную навигацию при лапароскопи-
ческих адреналэктомиях, особенно при небольших
новообразованиях надпочечников.
Тем не менее изменение внутрибрюшного дав-
ления в результате наложения пневмоперитонеума,
перемещение органов хирургическими инструмен-
тами для обеспечения лучшего доступа, движение
диафрагмы, различия в положении тела пациента
при операции и во время выполнения диагностиче-
ского исследования — все это может приводить к из-
менению формы и/или местоположения органов
и образований забрюшинного пространства, трех-
мерные изображения которых входят в доопераци-
онный диагностический комплекс.
Основная схема совмещения трехмерных изо-
бражений и интраоперационного вида органов за-
брюшинного пространства по их
видимым при лапароскопии
контурам была основана на со-
хранении взаимного расположе-
ния контуров верхнего сегмента
почки и новообразования над-
почечника.
Для измерения расстояний
в операционном поле и масшта-
бирования трехмерных изобра-
жений нами использовалась сис-
тема измерений, единицей кото-
рой послужила полусантиметро-
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Рис. 1. Трехмерная визуализация органов и сосудов брюшной полости 
и забрюшинного пространства (опухолевидные образования в проекции: 
а — левого надпочечника; б — правого надпочечника) для выявления 
индивидуальных топографических особенностей перед выполнением 
лапароскопической адреналэктомии
а б
Рис. 2. Совмещение данных трехмерной реконструкции и изображения, 
поступающего с внешней (а) или эндовидеокамеры (б)
а б
вая метка, нанесенная на внеш-
нюю поверхность браншей эндо-
хирургического зажима.
При опухолевидных обра-
зованиях надпочечников не-
большого размера интраопера-
ционный вид передней поверх-
ности почки позволяет лишь
приблизительно предположить
проекцию всех контуров опухо-
ли, в особенности, если ее ос-
новная часть располагается глу-
боко в забрюшинном простран-
стве.
При этом по видимой после
мобилизации париетальной брю-
шины части опухоли практически невозможно
предположить ее истинный размер и расположение
в глубине забрюшинного пространства. В таких слу-
чаях для определения истинного положения опухо-
ли в забрюшинном пространстве нами применялось
интраоперационное проецирование ее трехмерного
изображения на лапароскопическое изображение
(рис. 2, 3).
Совмещение дооперационных трехмерных
данных и эндоскопического вида забрюшинного
пространства дает возможность ранней перевязки
центральной вены надпочечника без излишней
и травматичной дополнительной мобилизации,
что особенно важно как при феохромоцитоме, так
и при злокачественных новообразованиях надпо-
чечников.
Такое совмещение позволило более уверенно
выполнять манипуляции при наличии небольших
опухолевидных образований надпочечника и хоро-
шо развитой жировой клетчатке.
Применяемая нами методика видеосовмеще-
ния эндохирургических изображений с трехмерны-
ми изображениями опухоли надпочечника, почки
на стороне операции, нижней
полой вены и аорты, фрагмента
правой доли печени и селезенки
заключалась в следующем.
На первом этапе интраопераци-
онной навигации мы добивались
правильного позиционирования
трехмерного комплекса путем
его перемещения без выполне-
ния вращения. Затем вращением
по одной из осей достигалось
полное и точное совмещение до-
операционных и лапароскопиче-
ских данных.
Необходимо отметить, что
даже при относительно неболь-
шом несовпадении выбранного внешнего контура
трехмерного изображения и контура опухоли над-
почечника или почки возможна значительная на-
вигационная ошибка, связанная с тем, что при
этом в другой проекции реальное изображение
может не соответствовать проекционному виду
трехмерных данных.
При совмещении трехмерных диагностических
данных с видом забрюшинного пространства наибо-
лее очевидным для интраоперационной навигации
является случай, при котором помимо поверхности
верхнего сегмента почки определяется один или не-
сколько контуров опухоли надпочечника. В подоб-
ных ситуациях точное интраоперационное позицио-
нирование трехмерного комплекса достигалось на-
ми посредством одновременного совмещения кон-
туров опухолевидного образования надпочечника
и видимой части почки. Перемещение и вращение
(а в ряде случаев и масштабирование) трехмерного
комплекса проводилось до полного совмещения од-
ного из его контуров с контурами почки или опухо-
ли, видимыми при фиксированной эндоскопиче-
ской картине.
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Рис. 3. Интраоперационное проецирование трехмерного изображения 
опухоли правого надпочечника (а) на лапароскопическое изображение (б) 
для определения расположения опухоли в забрюшинном пространстве
а б
Рис. 4. Коррекция: а — одного из контуров трехмерного комплекса 
после уточняющей трехмерной визуализации; б — контуров трехмерного 
комплекса путем его масштабирования
а б
В 8 случаях нами производилась интраопера-
ционная коррекция трехмерных диагностических
данных путем их масштабирования и в 7 случаях —
с помощью коррекции одного из контуров почки,
нижней полой вены или опухоли надпочечника.
При этом мы стремились максимально точно опре-
делить не только направления, но и объем возмож-
ных перемещений. Так, масштабирование всегда
производилось для всего трехмерного комплекса
в целях сохранения основных геометрических про-
порций (рис. 4).
Необходимость в коррекции общих размеров
трехмерного комплекса иногда возникала в связи
с накапливающейся погрешностью при определе-
нии абсолютных и относительных размеров опухоли
надпочечника по диагностическим данным и даль-
нейшего масштабирования трехмерного комплекса
при его формировании. Во всех случаях величина
интраоперационного масштабирования трехмерно-
го комплекса составила не более 12% от его наиболь-
шего поперечного размера.
Выполнение интраоперационной коррекции
отдельных контуров трехмерного комплекса, на наш
взгляд, возможно только в случаях совпадения ос-
тальных контурных линий диагностических и инт-
раоперационных данных, что позволяет изменять
линию одного контура без угрозы возникновения
значительного несоответствия дооперационных
и видеоэндохирургических данных. 
Полученные результаты свидетельствуют о це-
лесообразности использования данных трехмерной
реконструкции на этапе планирования эндовидео-
хирургических вмешательств при опухолевидных
образованиях надпочечников. Одним из наиболее
значимых ограничений использованной методики
являются трудности визуализации надпочечнико-
вой артерии и невозможность определения места
впадения правой надпочечниковой вены в нижнюю
полую вену в связи с ее малой длиной. Однако в це-
лом применение методов трехмерной реконструк-
ции позволяет достоверно оценить наличие связи
опухолевидных образований с окружающими орга-
нами. В свою очередь точное определение индиви-
дуальных топографо-анатомических особенностей
забрюшинного пространства способствует объек-
тивной оценке показаний и противопоказаний к вы-
полнению лапароскопической адреналэктомии, вы-
бору оптимального хирургического доступа, сокра-
щению времени операции и уменьшению частоты
осложнений.
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Рекомендуемая литература
Безопасность и переносимость сорафениба 
при лечении распространенного рака почки
В.А. Бирюков, О.Б. Карякин
ГУ МРНЦ, Обнинск
THE SAFETY AND TOLERABILITY OF SORAFENIB IN THE TREATMENT OF EXTENSIVE RENAL CANCER
V.A. Biryukov, O.B. Karyakin
Medical Radiology Research Center, Obninsk 
The performed study compared the toxic effects caused by the administration of sorafenib with the manifestations that immediately accom-
panied extensive renal-cell carcinoma. There is evidence that Sorafenib that is a safe and well tolerable agent increases progression-free
survival.
Сорафениб (Нексавар) — первый перораль-
ный мультикиназный ингибитор, одобренный Уп-
равлением по контролю за продуктами и лекарст-
вами США (FDA) для лечения метастатического
рака почки (РП), после интерлейкина-2, прошед-
шего одобрение еще в 1992 г. Сорафениб является
наиболее универсальным среди таргетных препа-
ратов, он подавляет клеточную пролиферацию
и ангиогенез путем воздействия на рецепторные
тирозинкиназы и Raf-серин/треонинкиназы
в опухолевых клетках и в клетках сосудов опухоли.
Исследования I фазы по изучению переносимости
сорафениба в режиме монотерапии при эскалации
дозы продемонстрировали в целом неплохие ре-
зультаты, был также подобран оптимальный ре-
жим дозирования — 400 мг 2 раза в сутки [1]. Эта
дозировка была опробована в исследованиях II фа-
зы и характеризовалась хорошей переносимостью
и эффективностью [2]. Одним из последних круп-
ных исследований III фазы является TARGET —
многоцентровое рандомизированное двойное сле-
пое плацебоконтролируемое исследование по изу-
чению эффективности и переносимости сорафе-
ниба. Оценка общей выживаемости, безопасности
и переносимости препарата проведена среди 903
пациентов с распространенным почечно-клеточ-
ным раком (ПКР). 
Как и большинство других препаратов тар-
гетной терапии, сорафениб в первую очередь вы-
зывает стабилизацию заболевания и реже — пол-
ную регрессию опухоли. Это требует длительного
и даже постоянного назначения препарата боль-
ным, положительно отвечающим на лечение [2, 3].
Симптомы заболевания и побочные эффекты те-
рапии, как сами по себе, так и в совокупности, мо-
гут снижать физическое, социальное и эмоцио-
нальное благополучие пациентов, серьезно влияя
на выполнение каждодневных функций. При дли-
тельном назначении безопасность и переноси-
мость лекарственного средства имеют большое
значение, и препарат выбора должен обладать
ожидаемым и хорошо управляемым спектром по-
бочных действий.
Профиль безопасности и побочные эффекты
сорафениба изучались в I, II и III фазах клинических
исследований среди более чем 1300 пациентов с рас-
пространенным раком [1—3]. Исследование TAR-
GET дало возможность сравнить частоту специфи-
ческих неблагоприятных явлений между сорафени-
бом и плацебо, позволив тем самым различить ток-
сические эффекты, связанные с приемом сорафени-
ба и возникающие в результате прогрессирования
основного заболевания.
Безопасность оценивалась у 903 больных: 451
пациент получал сорафениб в дозе 400 мг 2 раза в су-
тки в среднем 23 нед и 452 принимали плацебо в сре-
днем 12 нед. В обеих группах наблюдалась одинако-
вая частота прекращения лечения в связи с развити-
ем побочных эффектов (10% против 8% соответст-
венно). При этом прерывание лечения (21% против
6%) и снижение дозы препарата (13% против 3%) бо-
лее часто встречались в группе лечения сорафени-
бом [3].
Общими побочными эффектами в обеих
группах были кожные (ладонно-подошвенный
синдром, сыпь или алопеция), желудочно-кишеч-
ные (диарея или тошнота) и конституциональные
(слабость) симптомы. В основном они относи-
лись к I—II степени токсичности по шкале
CTCAE (версия 3) и проявлялись в течение пер-
вых 2 циклов лечения. Не было получено доказа-
тельств аккумуляции токсического действия пре-
парата. Большинство побочных эффектов III—IV
степени встречались с одинаковой частотой
в обеих группах.
Серьезные побочные эффекты отмечены
в 34% случаев в группе лечения сорафенибом
и в 24% — в группе плацебо (р<0,01). Серьезные
побочные эффекты, встречающиеся по крайней
мере у 2% больных, включали в себя ишемию или
инфаркт миокарда, другие конституциональные
симптомы (2% в обеих группах), одышку (2%
в обеих группах) и смерть в результате прогресси-
рования (2% в обеих группах). Наиболее распро-
страненным серьезным проявлением лекарствен-
ной токсичности была артериальная гипертензия
(АГ), зарегистрированная у 1% больных в группе
сорафениба и ни в одном случае — в группе плаце-
бо и наблюдавшаяся в основном в течение перво-
го цикла. Кровотечение (в подавляющем боль-
шинстве I степени токсичности) чаще отмечалось
в группе сорафениба (15%), чем в группе плацебо
(8%). Эпизоды серьезного кровотечения были
одинаковыми в обеих группах (2% при сорафени-
бе и 4% при плацебо). Гематологическая токсич-
ность — анемия III—IV степени имела место в 2%
случаев лечения сорафенибом и в 4% — в группе
плацебо. Лимфопения III—IV степени токсично-
сти отмечена у 13% больных. Фебрильная нейтро-
пения или тромбоцитопения IV степени не заре-
гистрированы при лечении сорафенибом. Несмот-
ря на то что проявления кардиотоксичности (ише-
мия, инфаркт) преобладали среди больных, полу-
чавших сорафениб, абсолютное число этих явле-
ний оказалось довольно низким: 3% (n=12) против
<1% (n=2) соответственно.
Кожные проявления токсичности
В целом явления кожной токсичности наблю-
дались более чем в 2 раза чаще в группе лечения
сорафенибом (72% против 34%). Среди побочных
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эффектов самыми распространенными были сыпь
(в основном макулопапулярные эритематозные
высыпания на волосистой коже головы, лице и ту-
ловище), ладонно-подошвенный синдром (опре-
деляемый как эритродизестезия кожи ладоней
и стоп) и алопеция, в большинстве своем предста-
вленные I—II степенью токсичности. При сравне-
нии с группой плацебо кожные проявления ток-
сичности сорафениба II степени встречались чаще:
сыпь/десквамация (13% против 2%; р<0,0001), ла-
донно-подошвенный синдром (12% против 1%,
р<0,0001), зуд (5% против 0,4%, р<0,0001), алопе-
ция (4% против 0,4%, р<0,001).
Ладонно-подошвенный синдром на фоне
приема сорафениба отличался от такового при ци-
тотоксической химиотерапии (капецитабин, ксе-
лода), являясь более локализованным и менее вы-
раженным [4, 5]. В протоколе TARGET проявле-
ния ладонно-подошвенного синдрома зафиксиро-
ваны на 2—3-й неделе приема сорафениба в виде
таких ранних симптомов, как покалывание и оне-
мение с легким покраснением. Точный механизм
возникновения ладонно-подошвенного синдрома
неизвестен. Возможно, этот эффект опосредован
ингибированием рецепторов факторов роста эндо-
телия сосудов, что также встречается при лечении
другим антиангиогенным препаратом — сунити-
нибом и проявляется в виде ладонно-подошвенно-
го синдрома [6]. Умеренные проявления гиперке-
ратоза могут служить ранними признаками ладон-
но-подошвенного синдрома, иногда являясь его
единственным симптомом при лечении сорафени-
бом. Хотя ладонно-подошвенный синдром и явля-
ется наиболее частым побочным эффектом сора-
фениба, ведущим к прерыванию лечения, только 3
из 451 пациента прекратили из-за него участие
в исследовании TARGET.
Кожные явления токсичности сорафениба
обычно встречаются в течение 6 нед приема, и их
лечение зависит от степени клинического прояв-
ления. Так как степень токсичности этих проявле-
ний является в основном слабой или умеренной,
онкологи должны наблюдать пациента и обеспе-
чить его необходимой симптоматической терапи-
ей. Большую роль играет индивидуальное обуче-
ние пациентов с рекомендациями по предупрежде-
нию и лечению побочных проявлений терапии со-
рафенибом. Так, рекомендуется избегать прямого
солнечного света, использовать солнцезащитный
крем, постоянно применять увлажняющие крема,
пользоваться свободной одеждой и обувью. В слу-
чае проявления десквамации или сыпи I—II степе-
ни токсичности рекомендовано применение 1%
крема с гидрокортизоном как минимум 4 раза в су-
тки. Преднизолон в дозе 25 мг дважды в сутки с по-
следующим переходом на 10 мг дважды в день в те-
чение 1—2 нед показан при развитии кожной ток-
сичности III степени. 
В соответствии со степенью проявления ток-
сического действия предложены рекомендации по
модификации дозы препарата. При развитии ток-
сичности I степени продолжают лечение без кор-
рекции дозы, II степени — дозу сорафениба сни-
жают до 400 мг/сут с последующим возвратом
к обычной дозировке при восстановлении до 0—I
степени. При отсутствии улучшения в течение 7
дней либо повторном или 3-м эпизоде токсично-
сти доза сорафениба по возобновлении лечения
остается на уровне 400 мг/сут. В случае если отме-
чен 4-й эпизод — препарат отменяется. При воз-
никновении 1-го эпизода кожной токсичности III
степени необходимо прервать лечение до восста-
новления состояния до 0—I степени. При возоб-
новлении терапии снизить дозу до 400 мг/сут,
а в последующем, через 28 дней, продолжить тера-
пию в обычной дозировке. При повторном эпизо-
де токсичности III степени также необходимо пре-
кратить прием препарата, а в случае восстановле-
ния до 0—I степени — перейти на дозу в 400
мг/сут. В случае очередного — 3-го эпизода — ле-
чение прекращается.
Предупредить развитие ладонно-подошвен-
ного синдрома можно, делая маникюр и педикюр
до и во время лечения сорафенибом, уменьшая
уровень ежедневной физической активности, ис-
пользуя специальные стельки для обуви. Приме-
нение кортикостероидов не дало эффекта в лече-
нии данного осложнения. Лечение стоматитов
и мукозитов, вызванных приемом сорафениба,
проходит так же, как и при осложнениях химиоте-
рапии: прием мягкой, не раздражающей слизи-
стые пищи, гигиена полости рта, полоскания рас-
твором соды и применение локальных анестети-
ков, вяжущих и противогрибковых средств. Необ-
ходимо также воспользоваться помощью врача-
дерматолога при ухудшении состояния, несмотря
на симптоматическую терапию и снижение дозы
препарата.
Проявления гастроинтестинальной токсичности
Побочные явления со стороны желудочно-
кишечного тракта встречались в 69% случаев при
лечении сорафенибом и в 44% — в группе плаце-
бо. Токсическими эффектами, наиболее часто от-
мечающимися в группе сорафениба по сравнению
с плацебо, являлись диарея (43% против 13%)
и тошнота (23% против 19%). Подобно кожным
проявлениям, тошнота и диарея 1характеризова-
лись в основном I и II степенями токсичности.
Диарея (12% против 3%, р<0,0001) и мукозиты по-
лости рта (2% против 0,2%, р<0,05) были единст-
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венными проявлениями гастроинтестинальной
токсичности II степени, встречающимися с боль-
шей частотой при терапии сорафенибом, чем
в группе плацебо. Разница между группами в про-
явлениях энтеротоксичности III—IV степени бы-
ла статистически незначимой. Применение про-
тиворвотных средств (гравол, стеметил, зофран),
регулярное и дробное питание, прием достаточ-
ного количества жидкости — рекомендованы
в случаях проявления тошноты и рвоты, так же
как и при лечении химиопрепаратами. Для купи-
рования диареи эффективно использование анти-
диарейных препаратов (лоперамид). В случае на-
личия признаков диспепсии показан прием анта-
цидов (маалокс), блокаторов Н2-рецепторов (фа-
мотидин), ингибиторов протоновой помпы (пан-
топрозол). Общие рекомендации: исключить ко-
фе, алкоголь, шоколад, мяту, а также острые,
жирные продукты из обычного пищевого рацио-
на; значительно увеличить объем принимаемой
жидкости, содержащей соль и сахар; избегать
приема пищи перед сном.
Общие (конституциональные) 
проявления токсичности
Общие проявления токсичности встречаются
у 53% больных, получавших сорафениб, и у 40% —
в группе плацебо. Слабость — наиболее распро-
страненное проявление этой категории побочных
явлений — зарегистрирована у 37% пациентов
в группе сорафениба и у 28% — в группе плацебо.
В большинстве случаев это проявления I—II сте-
пени токсичности с отсутствием статистически
значимой разницы по частоте возникновения
в группах сорафениба и плацебо (12% против 9%).
Проявления токсичности III—IV степени возни-
кали реже (≤5% в группе терапии сорафенибом),
а разница между группами лечения также стати-
стически незначима. Большую роль в купирова-
нии проявлений общей токсичности играет борь-
ба с анемией (вплоть до гемотрансфузий), являю-
щейся основной причиной общей слабости.
Не исключена также и психоневрологическая по-
мощь, в которой нуждается подавляющее число
онкобольных.
Артериальная гипертензия
Явления АГ отмечены у 17% пациентов
в группе лечения сорафенибом и лишь у 2% —
в группе плацебо. В основном повышение артери-
ального давления (АД) возникает в течение пер-
вых 2 циклов лечения. Большинство этих явлений
относится ко II степени токсичности (10% против
1%, р<0,0001). АГ III—IV степени встречалась в 4%
случаев в группе сорафениба и в 0,4% — в группе
плацебо (р<0,01). Несмотря на это, только 1 паци-
ент выбыл из исследования TARGET в связи с раз-
витием гипертензии.
Для нормализации давления применяются
различные группы гипотензивных препаратов
(ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, β-блокаторы, блокаторы кальциевых кана-
лов и диуретики) в соответствии с принятыми
стандартами лечения АГ. Одним из требований
к больным, принимающим сорафениб, является
еженедельное наблюдение за АД на протяжении
первых 6 нед лечения с последующим регулярным
контролем в соответствии со стандартной меди-
цинской практикой. При тяжелой или персисти-
рующей АГ рекомендуется временное или дли-
тельное прекращение приема сорафениба, несмо-
тря на начатую гипотензивную терапию. Больные
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Ч а с т о т а  о с н о в н ы х  п о б о ч н ы х  э ф ф е к т о в ,  с в я з а н н ы х  
с п р и м е н е н и е м  а н т и а н г и о г е н н ы х  п р е п а р а т о в  ( с о р а ф е н и б  и с у н и т и н и б )  
и и н т е р ф е р о н а  α ( д а н н ы е  2  к л и н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  I I I  ф а з ы )
Сорафениб (n=451) Сунитиниб (n=375) Интерферон α (n=360)
Побочное явление Степень
все III—IV все III—IV все III—IV
Диарея 195 (43) 11 (2) 199 (53) 19 (5) 43 (12) 0 (0)
Слабость 165 (37) 22 (5) 191 (51) 26 (7) 184 (51) 43 (12)
Тошнота 102 (23) 3 (<1) 165 (44) 11 (3) 119 (33) 4 (1)
Рвота 73 (16) 4 (1) 90 (24) 15 (4) 36 (10) 4 (1)
АГ 76 (17) 16 (4) 90 (24) 30 (8) 4 (1) 0 (0)
Ладонно-подошвенный синдром 134 (30) 25 (6) 75 (20) 19 (5) 4 (1) 0 (0)
Сыпь 180 (40) 4 (1) 71 (19) 8 (2) 22 (6) 4 (1)
Примечание. Для оценки включены только токсические эффекты, встречающиеся в обоих сравниваемых исследованиях [3, 6]. Предста-
влено число больных (в скобках — процент).
должны быть предупреждены о вероятности раз-
вития АГ на фоне лечения сорафенибом, особен-
но в течение первых 6 нед, а также о необходимо-
сти регулярного мониторинга АД.
Токсические эффекты цитокинов 
и других антиангиогенных препаратов
При отсутствии стандартной терапии распро-
страненного РП одним из основных факторов вы-
бора препарата таргетной терапии для врача и па-
циента будет относительная безопасность и пере-
носимость лекарства. На сегодняшний день нет
доступных данных рандомизированных клиниче-
ских исследований, в которых была бы проведена
сравнительная оценка безопасности и переноси-
мости препаратов таргетной терапии при лечении
больных РП. В связи с этим можно привести лишь
краткую сводную таблицу, сравнивающую 2 основ-
ных антиангиогенных препарата (сорафениб и су-
нитиниб) с цитокинами (интерферон α) и осно-
ванную на имеющихся опубликованных данных.
Заключение
Проведенное рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование III фазы среди па-
циентов с заболеванием почки (TARGET) дало
возможность сравнить токсические эффекты,
вызванные приемом сорафениба, с проявления-
ми, непосредственно сопровождающими распро-
страненный ПКР. Данное исследование подтвер-
дило, что сорафениб увеличивает беспрогрессив-
ную выживаемость, являясь безопасным и хоро-
шо переносимым препаратом. Безопасность
и эффективность сорафениба, доказанные в ис-
следовании TARGET, сформировали основу для
одобрения сорафениба FDA для лечения распро-
страненного РП. Большинство побочных явле-
ний, наблюдавшихся среди пациентов, получав-
ших сорафениб, в этом исследовании, были лег-
кой и средней степени токсичности, достаточно
быстро купировались и не обладали кумулирую-
щим эффектом.
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